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学 位 論 文 の 内 容 の 要 旨 
 
（  関 香織  ）  印 
 
（学位論文のタイトル） 
Oxidative stress potentially enhances FcεRI-mediated leukotriene C4 release dependent on 
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（4）MC/9を過酸化水素とdiamideで処理後、早期相（6時間）では細胞内総GSH、還元型GSH、
LTC4産生に変化は生じなかった。遅発相（24、48時間後）では細胞内総GSH、還元型GSHがと
もに増加し、LTC4産生も増加した。細胞内GSH：GSSG比は24時間後で有意に増加した。 
【考察】いくつかのEPアゴニストが気管支喘息の治療に有効である可能性が示唆されている。
本実験から、ONO-AE-248とONO-AE1-259-01はEPを介さずに細胞内GSHを減少させることでLT
C4産生を低下させる作用を有する事が示唆された。詳細な機序は不明だが、我々はこれらのプ
ロスタノイドおよびその代謝物がGSHと結合し細胞外へ排泄されることで細胞内GSHが低下す
ると推察している。MC/9およびヒト培養好塩基球において、細胞内GSHの増減に依存してFcεRI
を介するLTC4産生も増減することを明らかにした。酸化ストレスである過酸化水素とdiamideは、
我々の予想に反し、遅発相で総GSHおよび還元型GSHを増加させ、LTC4産生も増加させた。こ
れらの結果より、酸化ストレスが炎症部位における還元型GSHの過剰産生を引き起こし、その
結果FcεRIを介したLTC4の過剰産生をもたらす事が示唆された。 
【結語】マスト細胞におけるFcεRIを介したLTC4産生は主に細胞内GSH量により規定されること
が明らかになった。酸化ストレスは遅発相において細胞内GSHを増加させることでFcεRIを介す
るLTC4産生を亢進させ、気管支喘息における気道炎症の増悪に寄与すると考えられる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
